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摘  要 

骨折延迟愈合或骨不连仍是现在骨折愈合的一大问题，骨折发生时可在短时间内形成初次血肿，目前研

究认为骨折初次血肿包含成骨潜力、介导相关免疫细胞生成，并且形成促进骨折愈合的一些诱导分子。

国内学者较多对骨折初次血肿进行临床应用，而国外学者则多对其进行成分及机制研究，认为骨折初次

血肿是骨折愈合的启动因素，它包含成骨潜力、介导相关免疫细胞生成，并且形成促进骨折愈合的一些

诱导分子。本文综述了骨折部位初次血肿的临床应用及促进骨折愈合的相关成分及机制。 
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Abstract 
Delayed fracture union or nonunion is still a major problem in fracture union. Primary hematoma 
can be formed in a short time when fracture occurs. Current studies suggest that primary fracture 
hematoma contains osteogenic potential, mediates related immune cell generation, and forms 
some inducing molecules that promote fracture union. Domestic scholars mostly carried out clin-
ical application of primary fracture hematoma, while foreign scholars mostly studied its compo-
nents and mechanism, believing that primary fracture hematoma is the initiating factor of fracture 
healing, which contains osteogenesis potential, mediates the generation of relevant immune cells, 
and forms some inducing molecules that promote fracture healing. This article reviews the clinical 
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application of primary hematoma at fracture site and the related components and mechanisms of 
promoting fracture healing. 
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1. 引言 

随着我国交通行业的不断发展，发生骨折的情况也逐渐增多，其中约达 10%的骨折患者出现延迟愈

合或骨不连[1]，这给我们的医疗系统带来了巨大影响，不仅对患者经济造成负担，也对患者的健康产生

影响。当骨折发生时，骨、骨膜及周围软组织的正常结构和血管系统被破坏，人体被组织成离散的功能

解剖室[2]。之后骨折断端很快形成初次血肿，本文就骨折部位初次血肿的临床应用及促进骨折愈合的相

关成分及机制进行综述。 

2. 骨折部位初次血肿的应用及临床研究 

2.1. 骨折初次血肿的单独应用 

早在上世纪就有国外学者通过实验将大鼠股骨干骨折后 2 天和 4 天的骨折部位初次血肿分别移植到

骨膜下和肌肉内，发现骨折血肿具有固有的成骨潜能[3]。Ozaki A 等人[4]进一步研究了骨折血肿与骨膜

在骨折愈合早期的相互作用，结果显示去除骨膜的对照组成骨能力明显减弱。早期实验证明骨折初次血

肿有成骨能力，而另有学者发现将新西兰兔骨折后 4 天内的血肿清除会导致骨折处延迟愈合或骨不连[5]。
以上实验仅营造出闭合性骨折条件，Schell H [6]等则建立绵羊开放性胫骨骨折模型，在 4 或 7 天后被清

除骨折处血肿，与未受干扰的对照组相比，愈合前两周形成的骨明显减少。国内学者郭运通[7]将患者自

体静脉血注入骨折处，形成人工血肿，也有一定效果可治疗骨延迟愈合，但人工血肿与原始血肿相比作

用机制不明确。另有学者[8]术中将手法复位失败的骨折断端处初次血肿进行回植应用，复查 X 线显示

骨痂生成时间早且量大。李贵涛[9]将兔骨折初次血肿冰冻 3 天后，回植到骨缺损处，显示冷藏后的血肿

仍有很好的成骨能力。郭志坚[10]将骨折断端新鲜血肿保留，也得出有较好的促进骨折愈合能力。褚鹏

飞[11]同样将血肿回收，待术中复位成骨后，按直线 180˚植入骨折断端，术后随访血肿回植组未有骨折

延迟愈合的发生。以上学者对照指标较简单，林梁[12]等则将血肿回植后，术后定期复查骨钙素(OC)、I
型前胶原羧基端肽(PICP)、血清骨碱性磷酸酶(NBAP)，结果显示回植组内上述指标均增高，并有统计学

差异。何汉晖[13]同样对血肿保留组术后复查 X 线及相关指标，结果也显示骨折端血肿回植可以显著增

强骨折断端成骨能力，且促进骨愈合。张平超[14]等则比较血肿有无回植两组的骨折愈合时间和术后不

同时间节点的骨折愈合率，同样显示在四肢骨折术中骨折端血肿回植可促进患者术后早期成骨细胞的增

殖和分化。 
以上研究显示不论骨折是闭合还是开放、使用机化还是新鲜血肿、不管是在动物实验或是临床应用

中，骨折断端处形成的初次血肿都有一定的成骨能力。 
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2.2. 骨折初次血肿复合的联合应用 

上述研究仅对单独的骨折初次血肿进行研究，朱阳星[15]则在家兔模型中，将骨折处初次血肿联合富

血小板纤维蛋白进行研究，并对标本进行相应染色，得出将骨折初次血肿与富血小板纤维蛋白结合使用，

可以明显促进骨折的愈合的结论。王春生[16]等人将骨折断端初次血肿放入 β-TCP 内，分别植入兔肌肉

及骨折断端处，结果显示血肿结合 β-TCP 也有良好的成骨能力，并且优于自体髂骨。林晓光[17]则用凉

血化瘀法结合初次血肿回植，对踝部骨折术后踝关节肿胀及功能恢复的差异进行研究，结果显示可明显

缓解踝部术后疼痛、肿胀。 
上述研究通过使用不同的复合物联合初次血肿，都一定程度上证实了初次血肿在联合使用下也有一

定的成骨能力，可以加快骨折断端愈合，并且减少骨折术后的疼痛与肿胀。 

3. 骨折部位初次血肿的细胞成分相关研究 

3.1. 骨折初次血肿有成骨潜力 

上述大量研究表明骨折初次血肿可以促进骨折愈合，但相应成分没有进一步研究，国外有学者[18]
对人骨折初次血肿进行细胞培养，应用流式细胞术显示其对间充质干细胞相关标记物 CD29、CD44、
CD105 和 CD166 呈阳性。并且与骨髓来源的间充质干细胞(MSCs)类似，MSCs 被认为是治疗马和人骨折

愈合障碍的可能合适的候选者，在存在特异性诱导因子的情况下，可在体外分化为成骨细胞、成软骨细

胞[19]。这表明骨折初次血肿内含有成骨潜力细胞。学者 Hasegawa T [20]进一步对人下颌骨折血肿细胞

研究，发现人下颌骨折血肿细胞的成骨潜能与 BMSCs (骨髓基质细胞)相当，而成软骨潜能较弱。 

3.2. 骨折初次血肿内的免疫细胞及炎症介质 

Schmidt-Bleek K [21]对比绵羊肌肉血肿与骨折血肿，结果显示术后 1 小时，初次骨折血肿内粒细胞

百分比较低，而辅助性 T 细胞与细胞毒性 T 细胞的比率高于肌肉血肿。后有实验研究表明，严重创伤会

提前激活中性粒细胞，并诱导中性粒细胞向如骨折血肿流入增加，并损害骨愈合[22]。由此骨折初次血肿

中较低的粒细胞可能会减少骨不连风险。Horst K [23]的研究表明早期时间内骨折初次血肿中 IL-6、IL-8、
IL-10、HMGB1 的值高于全身炎症反应浓度，并且首次描述了骨折初次血肿中抗炎 HSP70 的增加。猜测

随着时间的推移，骨折血肿的促炎环境向抗炎环境转变，这可能会对愈合造成影响。该团队又进一步研

究了单发伤与多发伤之间骨折初次血肿内的免疫差异，结果显示随着时间的推移，两组血肿中的促炎性

IL-6 均显著降低，然而，单发伤组的组 IL-8 浓度明显高于多发伤组[24]，推测复合创伤可能会引起局部

或全身细胞因子和趋化因子水平的紊乱，这些细胞因子和趋化因子水平与早期骨折愈合密切相关，可能

会影响骨折不愈合等不良后果。Hoff P [25]对人股骨干骨折血肿细胞进行研究，发现骨折初次血肿中包含

多种骨髓细胞及免疫细胞，其中效应 T 淋巴细胞可通过调节机体 IL-10 与 IL-4 的抑制破骨细胞的形成，

T 细胞还可产生干扰素-γ诱导 IL-4 形成成骨细胞。Hoff P [26]通过研究免疫受限患者的骨折初次血肿，

发现在免疫受限患者的骨折初次血肿包括较多的单核细胞、造血干细胞以及 NKT 细胞，而调节性 T 细胞

较少，这可能是免疫受限患者骨折愈合时间延长的原因之一。 

3.3. 骨折初次血肿内的促进因子 

Kolar P [27]对人骨折后 6-72 小时的初次血肿进行分析，发现其中的 VEGF 因子和 IL6 较正常细胞上

调。前者能促骨折处新生血管的生长，而血管的生成是骨折愈合中极其关键的部分[28]。Pfeiffenberger M 
[29]等人通过对马的骨折初次血肿进行体外研究，发现 VEGF 因子在缺氧条件下比常氧条件下产生的程

度更高，但没有进一步对相关因素及机制进行研究。转化生长因子-β1 (TGF-b1)是一种调节蛋白，参与骨
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折愈合，循环内 TGF-b1 水平是骨折延迟愈合和骨不连的预测指标[30]，Sarahrudi [31]等证实骨折血肿中

转化生长因子-β1 (T gfβ1)的浓度明显高于患者外周血[31]。Ode A 等[32]对大鼠的初次骨折血肿进行了全

基因组基因表达分析，通过 q-RT-PCR 验证了其内有 MMP-9 和 MMP-13 的表达，MMP-9 和 MMP-13 是

机械力敏感的基质金属蛋白酶家族成员，在细胞迁移和血管生成中起关键作用。并且该团队进一步发现

骨折初次血肿中的 MMP-9 和 MMP-13 在骨折断端稳定程度差异下，有着不同的表达，为进一步研究骨

折愈合的分子机制提供了新的思路[33]。 

4. 小结与展望 

本文综述了国内外一些学者对骨折部位初次血肿成骨能力的相关研究，阐释了它含有的主要成分及

相关的作用机制。笔者认为骨折初次血肿是骨折愈合的启动因素，它包含成骨潜力、介导相关免疫细胞

生成，并且形成促进骨折愈合的一些诱导分子。但目前对骨折初次血肿的研究形式仍比较单一，有许多

机制尚不清楚；此外，骨折初次血肿内相关成分之间的联动机制仍存在很大的未知，需进一步探索。 
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